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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Refocil

4 g/0,5 g prasok na infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 4 g piperacilinu (ako sodna sol’) a 0,5 g tazobaktamu (ako
sodna sol’).

Pomocné latky so znamym téinkom:
Kazda injek¢na liekovka Refocilu 4 g/0,5 g obsahuje 9,39 mmol (216 mg) sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na infuzny roztok.
Biely az sivobiely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Refocil je indikovany na lieCbu nasledujacich infekcii u dospelych a deti starSich ako 2 roky
(pozri Casti 4.2 a 5.1):

Dospeli a dospievajuci

- Tazka pneumonia vratane pneumonie ziskanej v nemocnici a plac spojenych s
ventilatorom;

- Komplikované infekcie mocovych ciest (vratane pyelonefritidy);

- Komplikované intraabdominalne infekcie;

- Komplikované infekcie koze a mékkych tkaniv (vratane infekcii diabetickej nohy).

Liecba pacientov s bakteriémiou, ktora sa vyskytuje v savislosti s ktoroukol'vek z vyssie

uvedenych infekcii alebo existuje podozrenie, Ze je s lou spojena.

Refocil sa moéze pouzit pri lieCbe pacientov s neutropéniou s horac¢kou podozrivou z
bakterialnej infekcie.

Poznamka: Pouzitie na bakteriémiu sposobenu rozsirenou beta laktamazou (ESBL) produkujticou
E. coli a K. pneumoniae (ceftriaxon bez citlivosti) sa u dospelych pacientov neodporica, pozri cast’
5.1.

Deti od 2 do 12 rokov

- Komplikované intraabdominalne infekcie

Refocil sa méze pouzit pri liecbe deti s neutropéniou s horackou, u ktorej existuje
podozrenie, Ze je spdsobena bakterialnou infekciou.
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Pozornost’ sa ma venovat’ oficialnym usmerneniam o spravnom pouzivani antibakterialnych
latok.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Dévka a frekvencia Refocilu z&visi od zdvaznosti a lokalizécie infekcie a ocakdvanych
patogénov.

Dospeli a dospievajiici pacienti

Infekcie
Zvycajna davka je 4 g piperacilinu/0,5 g tazobaktamu, ktora sa podava kazdych 8 hodin.

Pri nozokomialnej pneumonii a bakteridlnych infekciach u pacientov s neutropéniou je
odportcana davka 4 g piperacilinu/0,5 g tazobaktdmu podavaného kazdych 6 hodin. Tento
rezim moze byt pouZziteI'ny aj na lieCbu pacientov s inymi indikovanymi infekciami, ak st
obzvlast zadvazné.

Nasledujtica tabul’ka zahina frekvenciu lieCby a odporuc¢anu davku pre dospelych a
dospievajucich pacientov podl'a indikacie alebo stavu:

Frekvencia lieCby Refocil 4 g/0,5 g

Kazdych 6 hodin Tazka pneumonia

Dospeli pacienti s neutropéniou s horuckou s podozrenim na
bakteridlnu infekciu

IKazdych 8 hodin Komplikované infekcie mocového traktu (vratane pyelonefritidy)

Komplikované intraabdominalne infekcie

Infekcie koze a mikkych tkaniv (vratane infekcii diabetickej nohy)

Porucha funkcie obliciek

Intraven6zna davka sa ma upravit’ podla stupna aktualnej renalnej poruchy nasledovne
(kazdy pacient sa musi dokladne monitorovat’ na prejavy toxicity lieCiva; davka lieku a
interval sa maji podl'a toho upravit’):

Klirens kreatininu (ml/min) Refocil (odporicana davka )
> 40 INie je nutna Uprava davky
20-40 Maximalna odporacana davka: 4 g/0,5 g kazdych 8 hodin
<20 Maximalna odporacana davka: 4 g/0,5 g kazdych 12 hodin

Hemodialyzovanym pacientom sa ma pridat’ navyse jedna davka 2 g piperacilinu/0,25 g tazobaktamu,
ktora ma nasledovat’ po kazdom dialyzacnom intervale, pretoZze hemodialyzou sa odstrani 30 — 50 %
piperacilinu pocas 4 hodin.

Porucha funkcie pecene
Nie je potrebna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Davky u starsich pacientov
Neodporuca sa tiprava davky u starsich pacientov s normalnou renalnou funkciou alebo hladinami
klirensu kreatininu nad 40 ml/min.

Pediatricki pacienti (vo veku 2 — 12 rokov)

Infekcie
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Nasledujuca tabul’ka zahia frekvenciu lieCby a davku na zaklade telesnej hmotnosti pre
pediatrickych pacientov vo veku 2 — 12 rokov podl'a indikacie a stavu:

Davka na telesnii hmotnost’ a frekvencia liecby Indikacia/stav
80 mg piperacilinu/10 mg tazobaktamu na kg Deti s neutropéniou s horti¢kou spésobenou
telesnej hmotnosti/kazdych 6 hodin redpokladanou bakterialnou infekciou*

100 mg piperacilinu/12,5 mg tazobaktamu na kg Komplikované intraabdominalne infekcie*
telesnej hmotnosti/kazdych 8 hodin
* Nesmie presiahnut’ maximum 4 g/0,5 g v 1 davke v priebehu 30 mintt

Porucha funkcie obliciek

Intraven6zna davka sa ma upravit’ podla stupna aktualnej rendlnej poruchy nasledovne
(kazdy pacient sa musi dokladne monitorovat’ na prejavy latkovej toxicity; davka lieku a
interval sa majui podl'a toho upravit’):

Klirens kreatininu(ml/min) Refocil 4 g/0,5 g (odporicana davka)
> 50 INie je nutnd uprava davky
<50 70 mg piperacilinu/8,75 mg tazobaktdmu/kg kazdych 8 hodin.

Hemodialyzovanym det'om sa ma pridat’ navyse jedna davka 40 mg piperacilinu/5 mg
tazobaktamu/kg, ktora ma nasledovat’ po kazdom dialyza¢nom intervale.

Pouzitie u deti mladsich ako 2 roky

Bezpecnost’ a ucinnost’ Refocilu u deti vo veku 0 — 2 roky sa nestanovila.
Nie st dostupné udaje z kontrolovanych klinickych §tadii.

DiZka lie¢by

Zvy¢&ajna dizka lie¢by pre viacsinu indikécii je v rozmedzi 5 — 14 dni. Av3ak trvanie lie¢by mé zavisiet
od zavaznosti infekcie, patogénu (patogénov) a klinického a bakteriologického napredovania pacienta.

Spdsob podavania
Refocil 4 g/0,5 g sa podava intraven6znou infuziou (viac ako 30 mint).

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCiva, iné penicilinové antibiotika alebo na ktortikoI'vek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.

Anamnéza akutnej zdvaznej alergickej reakcie na akékol'vek iné betalaktamové lieciva (napr.
cefalosporiny, monobaktam, karbapeném).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri vybere piperacilinu/tazobaktamu na liecbu jednotlivych pacientov sa mé vziat’ do tvahy vhodnost’
pouzitia Sirokospektralneho semisyntetického penicilinu zaloZzeného na faktoroch ako su zdvaznost’
infekcie a prevalencia rezistencie na in¢ vhodné antibakterialne lieky.

Pred zacatim lieCby Refocilom je potrebné starostlivo zistit’ predchadzajice hypersenzitivne reakcie na
peniciliny, iné betalaktamové lieky (napr. cefalosporiny, monobaktamy alebo karbapenémy) alebo iné
alergény. U pacientov lieCenych penicilinmi vratane piperacilinu/tazobaktamu sa pozorovali vdZne a
ojedinele fatalne hypersenzitivne anafylaktické/anafylaktoidné reakcie (vratane Soku). Tieto reakcie sa
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s va¢sou pravdepodobnostou vyskytni u 0sdb s predchadzajicou vnimavost'ou na viaceré alergény.
Zavazné hypersenzitivne reakcie si vyzaduju vysadenie antibiotika a mézZe byt potrebné podanie
adrenalinu a inych urgentnych opatreni.

U pacientov liecenych piperacilinom/tazobaktamom boli hlasené zavazné kozné reakcie, napr.
Stevensov-Johnsonov syndrom, Lyellov syndrom (toxicka epidermalna nekrolyza), liekova reakcia s
eozinofiliou a systémovymi symptomami (DRESS) a akatna generalizovana exanthematdzna
pustuléza (AGEP) (pozri Cast’ 4.8). Ak sa vyskytne kozné vyrazka, pacienti maju byt starostlivo
sledovani a ak 1ézie postupuji, liecba Refocilom sa m4 ukoncit’.

Pseudomembranozna kolitida

Pseudomembrandzna kolitida indukovana antibiotikami sa mdze manifestovat’ zavaznou
pretrvavajiicou hnackou, ktora méze byt’ zivot ohrozujuca. Symptomy pseudomembrandznej kolitidy
sa mozu vyskytnut’ pocas antibiotickej lieCby alebo po nej. V tychto pripadoch je nevyhnutné ukoncit
podéavanie Refocilu.

Superinfekcie
Liecba Refocilom méze sposobit’ ndrast rezistentnych organizmov, ktoré mézu sposobit’
superinfekciu.

Prejavy krvacania

U niektorych pacientov lieCenych betalaktdmovymi antibiotikami sa m6Ze manifestovat’ krvacanie.
Tieto reakcie niekedy mdzu suvisiet’ s abnormalitami koagula¢nych parametrov ako st Cas zrazania,
agregacia trombocytov a protrombinovy Cas a st CastejSie pritomné u pacientov so zlyhavanim
obliciek. Ak sa objavi krvacanie, terapia antibiotikom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ vhodna liecba.

Leukopénia a neutropénia
Moze sa vyskytnit’ leukopénia a neutropénia, hlavne pocas dlhodobej lie¢by. Preto sa maji pravidelne
sledovat’ hodnoty hematopoetickych funkeii.

Neurologické komplikacie
Podobne ako pri lieCbe inymi penicilinmi sa mozu pri podani vysokych davok vyskytnat’ neurologické
komplikacie vo forme kféov, predovsetkym u pacientov s poruchou funkciou obliciek.

Hypokaliémia

Hypokaliémia sa méze vyskytnit' u pacientov s nizkou hladinou draslika alebo u tych, ktori uzivaja
lieky, ktoré spdsobuju zniZenie hladiny draslika; u tychto pacientov sa odporaca pravidelné sledovanie
hladin elektrolytov.

Porucha funkcie obliciek

Vzhl'adom na potencialnu nefrotoxicitu (pozri ¢ast’ 4.8), ma byt’ piperacilin/tazobaktam pouzivany s
opatrnost’ou, u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo u pacientov na hemodialyze. Intraven6zne
davky a intervaly podavania maju byt upravené podl’a stupiia poruchy funkcie obli¢iek (pozri ¢ast
4.2).

V sekundérnej analyze s pouzitim dat z vel’kej multicentrickej, randomizovanej kontrolovanej Stadie
ked’ sa hodnota glomeruldrne;j filtracie skimala po podani asto pouZzivanych antibiotik u kriticky
chorych pacientov, pouzitie piperacilin/tazobaktamu bolo spojené s nizSou rychlostou reverzibilného
zlepSenia hodnoty glomerularne;j filtracie v porovnani s inymi antibiotikami. Tato sekundarna analyza
dospela k zaveru, Ze piperacilin/tazobaktam bol pri¢inou oneskoreného zotavenia obliciek u tychto
pacientov.

Kombinované pouzivanie piperacilinu/tazobaktamu a vankomycinu mdze byt’ spojené so

zvySenym vyskytom akttneho poSkodenia obliciek (pozri Cast’ 4.5).

Hemofagocytdirna lymfohistiocytéza (HLH)

U pacientov lie¢enych piperacilinom/tazobaktamom boli hlasené pripady HLH, ¢asto po lieCbe dlhse;j
ako 10 dni. HLH je Zivot ohrozujuci syndrom patologickej imunitnej aktivacie charakterizovanej
klinickymi prejavmi a priznakmi rozsiahleho systémového zapalu (napr. horucka,
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hepatosplenomegalia, hypetriglyceridémia, hypofibrinogenémia, zvysenie sérového feritinu, cytopénie
a hemofagocytoza). Pacienti, u ktorych sa objavia skoré prejavy patologickej imunitnej aktivacie,
musia byt okamzite vySetreni. Ak sa stanovi diagnéza HLH, liec¢ba piperacilinom/tazobaktdmom sa
ma ukoncit’.

Pomocné latky
Refocil 4 g/0,5 g obsahuje 216 mg (9,39 mmol) sodika v kazdej injek¢nej liekovke, ¢o zodpoveda

10,8 % maximalneho denného prijmu odporacaného WHO 2 g sodika pre dospelého.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nedepolarizujtice svalové relaxancia

Ked’ sa piperacilin siibezne pouziva s vekuréniom dochadza k prediZzeniu neuromuskularnej blokady
spdsobenej vekuroniom. VzhI'adom na ich podobny mechanizmu G¢inku sa ocakava, zZe
neuromuskularna blokada spdsobena nedepolarizujiicim myorelaxanciom sa méze predizit v
pritomnosti piperacilinu.

Peroralne antikoagulancia

Pri sacasnom podavani heparinu, peroralnych antikoagulancii a inych latok, ktoré mézu mat’ vplyv na
koagulacny systém krvi vratane funkcie trombocytov sa maji vhodné koagulacné testy vykonavat’
CastejSie a maju sa pravidelne kontrolovat’.

Metotrexat
Piperacilin mo6Zze znizit’ vyluCovanie metotrexatu; preto aby sa predislo latkovej toxicite maju sa
monitorovat’ sérové hladiny metotrexatu.

Probenecid

Ako aj u inych penicilinov, sucasné podavanie probenecidu a piperacilinu/tazobaktamu sposobuje
dlhsi pol€as a nizsi renalny klirens pre piperacilin a tazobaktam, napriek tomu vrcholové plazmatické
koncentracie oboch lieiv nie st ovplyvnené.

Aminoglykozidy

Piperacilin bud’ samostatny alebo s tazobaktamom signifikantne neovplyviuje farmakokinetiku
tobramycinu u subjektov s normalnou renalnou funkciou a s 'ahkou alebo stredne t'azkou renalnou
poruchou. Farmakokinetika piperacilinu, tazobaktamu a M1 metabolitu taktieZ nebola signifikantne
ovplyvnena podavanim tobramycinu.

Inaktivécia tobramycinu a gentamicinu piperacilinom sa dokazala u pacientov so zdvaznou poruchou
funkcie obliciek.

Informacie tykajuce sa podania piperacilinu/tazobaktamu s aminoglykozidmi, pozri ¢asti 6.2

a6.6.

Vankomycin

Stadie zistili zvyseny vyskyt akutneho poskodenia obli¢iek u pacientov, pri subeznom podavani
piperacilinu/tazobaktamu a vankomycinu v porovnani s podavanim samotného vankomycinu (pozri
cast’ 4.4). Niektor¢ z tychto studii uvadzaju, ze interakcia je zavisla od davky vankomycinu.
Nezaznamenali sa farmakokinetické interakcie medzi piperacilinom/tazobaktamom a vankomycinom.

Uginky na laboratérne testy

Ako aj u ostatnych penicilinov mézu neenzymatické metddy merania gluk6zy v moci viest’ k falosne
pozitivnym vysledkom. Preto sa odporica enzymaticky sposob merania glukozy v moci pocas liecby
kombinaciou piperacilin/tazobaktam.

Mnoho chemickych metod merania bielkovin v mo¢i mézu viest’ k falo$ne pozitivnym vysledkom.
Meranie proteinov moc¢ovymi ty¢inkami nie je ovplyvnené.

Priamy Coombsov test méze byt’ pozitivny.
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U pacientov lie¢enych kombinaciou piperacilin/tazobaktam mézu Bio-Rad Laboratories Platelia
Aspergillus EIA testy viest k falo§ne pozitivnym vysledkom. Boli hlasené skriZzené reakcie u non —
Aspergillus polysacharidov a polyfuranoz s Bio-Rad Laboratories Platelia Aspergillus EIA testom.

U pacientov liecenych kombindciou piperacilin/tazobaktdm sa maju pozitivne vysledky z analytickych
testov uvedenych vyssie potvrdit’ inymi diagnostickymi metédami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti Refocilu u gravidnych zien.
Studie na zvieratach preukézali vyvojovu toxicitu, ale nepreukazali teratogenitu pri davkach toxickych
pre matku (pozri Cast’ 5.3).

Piperacilin a tazobaktam prechédzaju placentou. Piperacilin/tazobaktam sa ma pouzivat’ pocas
gravidity, iba ak je jednoznac¢ne indikovany, napr. iba ak oCakavany prinos prevysi mozné rizika na
gravidnt zenu a plod.

Dojcenie

Piperacilin sa v nizkych koncentraciach vylucuje do materského mlieka; koncentracie tazobaktdmu sa
v materskom mlieku nesledovali. Zeny, ktoré doj¢ia sa maju liegit’ iba vtedy, ked oakavany prinos
prevysi mozné rizika pre gravidnt zZenu a diet’a.

Fertilita

Studia fertility na potkanoch nepreukazala Gi¢inok na fertilitu a parenie po intraperitonealnom podani
tazobaktamu alebo kombinacie piperacilinu/tazobaktamu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tidie o tcinkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce Glinky

Najcastejsie hlasenym neziaducim G¢inkom je hnacka (vyskytujuca sa u 1 az 10 pacientov zo 100).
Medzi najzavaznejSie neziaduce Gcinky patria pseudomembrandzna kolitida a toxicka epidermalna
nekrolyza, vyskytuju sa u 1 az 10 pacientov z 10 000. Frekvencia tychto neziaducich tc¢inkov:

pancytopénia, anafylakticky Sok a Stevensov-Johnsonov syndrom sa neda odhadnut’ z dostupnych
udajov.
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Trieda organovych [VelPmi &asté  |Casté Menej casté Zriedkavé Neznime
systémov >1/10 >1/100 az >1/1 000 az >1/10 000 az Castost’ sa neda
<1/10 <1/100 <1/1 000 odhadnut’ z
dostupnych udajov
Infekcie a nakazy kandidozna pseudomembrano6zna
superinfekcia* lkolitida
Poruchy krvi a trombocytopénia, [leukopénia agranulocytoza pancytopénia*
lymfatického anémia* neutropénia,
systému lhemolyticka
anémia*,
eozinofilia*,
trombocytoza*
Poruchy imunitného anafylakticka
systému reakcia*,
anafylaktoidna
reakcia*,
anafylaktoidny Sok*,
anafylakticky Sok*,
hypersenzitivita*
Poruchy hypokaliémia
metabolizmu a
VYZivy
Psychické poruchy nespavost’ delirium
Poruchy nervového bolest’ hlavy zachvat kicov
systému
Poruchy ciev hypotenzia,
flebitida
tromboflebitida,
pocit tepla pripadne
so zaCervenanim
Poruchy dychacej epistaxa eozinofilna
sustavy, hrudnika a [pneumonia
mediastina
Poruchy hnacka bolest’ brucha, stomatitida
gastrointestinalneho vracanie, nauzea,
traktu zapcha,
dyspepsia
Poruchy pecene a hepatitida*, zltacka
ZI¢ovych ciest
Poruchy koze a vyrazka, pruritus | multiformny toxicka Stevensov-
podkoZného tkaniva erytém®, epidermalna Johnsonov
urtikaria, nekrolyza** syndrém*,
makulopapularna exfoliativna
vyrazka* dermatitida,
liekova reakcia s
eozinofiliou a
systémovymi
priznakmi
(DRESS)*,
akutna
generalizovana
exantémova
pustuléza
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(AGEP)*,
bul6zna
dermatitida,

purpura

Poruchy kostrovej a
svalovej ststavy a
spojivového tkaniva

artralgia, myalgia

Poruchy obliciek a
mocovych ciest

renalne zlyhanie,
tubulointersticialna
nefritida*

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

mieste podania

horucka, reakcia v| zimnica

Laboratorne a
funkcné vySetrenia

zvySenie hladiny
alaninaminotrans
ferazy, zvySenie
hladiny
aspartataminotran|
sferazy, pokles
celkovych
bielkovin v krvi
pokles albuminu
v krvi, pozitivita
priameho
Coombsovho
testu, zvysSenie
hladiny
kreatininu v krvi,
zvysenie hladiny
alkalickej
fosfatazy v krvi
zvySenie hladiny
mocoviny v krvi,
prediZenie
aktivovaného
Ciastocného
tromboplastinové

ho ¢asu

pokles hladiny
glukozy v krvi,
zvySenie hladiny
bilirubinu v krvi,
predizeny
protrombinovy Cas

predizeny ¢as
lkrvacania, zvySenie
hladiny gama-
glutamyltransferazy

*Neziaduce ucinky identifikované po uvedeni na trh
Liecba piperacilinom u pacientov s cystickou fibrozou bola spojena so zvySenym vyskytom hortcky a

vyrazok.

Skupinové uéinky betalaktamovych antibiotik

Betalaktamové antibiotika, vratane piperacilinu/tazobaktamu mézu viest’ k prejavom encefalopatie
a zachvatom, kf¢om (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/marketing-authorisation/product-information-requirements/product-information-templates-human#appendices-9427
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4.9 Predavkovanie

Symptomy

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady predavkovania piperacilinom/tazobaktamom. Vacsina
tychto zaznamenanych udalosti vratane nauzey, vracania a hnacky boli tiez hldsené pri bezne
odportcanej davke. Pacienti m6zu mat’ neuromuskularnu drazdivost’ alebo kice, ak je podavana
intravenozna davka vysSia ako odporucana (najma pri vyskyte renalneho zlyhania).

Liecba

V pripade predavkovania piperacilinom/tazobaktamom sa ma liecba prerusit’. Nie je zname Specifické
antidotum.

Liec¢ba ma byt podporna a symptomatickd vzhI'adom na klinicky obraz pacienta.

Nadmerné sérové koncentracie piperacilinu alebo tazobaktamu sa mézu redukovat’ hemodialyzou
(pozri Cast’ 4.4).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antibiotika na systémové pouzitie, Betalaktamové antibiotika,
peniciliny, kombinacie penicilinov vratane inhibitorov betalaktamaz, ATC kod: JOICROS

Mechanizmus uéinku

Piperacilin, Sirokospektralny semisynteticky penicilin s baktericidnou aktivitou, inhibuje syntézu septa
a bunkovej steny.

Tazobaktam, betalaktam Strukturalne podobny penicilinom, je inhibitorom viacerych betalaktamaz,
ktoré zvycCajne spdsobuju rezistenciu na peniciliny a cefalosporiny ale neinhibuje AmpC enzymy
alebo metalo-betalaktamazu. Tazobaktdm rozsiruje antibiotické spektrum piperacilinu vratane
mnohych betalaktamazu produkujicich baktérii, ktoré ziskali rezistenciu na samotny piperacilin.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt’ah

Hlavnym farmakodynamickym rozhodujucim ¢initelom ucinnosti piperacilinu je cas nad minimalnou
inhibi¢nou koncentraciou (T > MIC).

Mechanizmus rezistencie
Zname su dva hlavné mechanizmy rezistencie na piperacilin/tazobaktam:
- Inaktivacia stcasti piperacilinu tymi betalaktamazami, ktoré nie su inhibované tazobaktamom:

betalaktamazy molekulovej triedy B,C a D. Okrem toho, tazobaktam neposkytuje ochranu proti
rozsirenému spektru betalaktamaz (ESBL) v molekulovej triede A a v skupinach enzymu D.

- Poskodenie penicilin viazucich proteinov (PBP), ktorého vysledkom je zniZenie afinity
piperacilinu pre molekularne terce baktérie.

Okrem toho, zmeny v permeabilite bakterialnej membrany, ako aj zvyraznenie efluxnych pump pre
mnohé lieky, moze viest’ alebo prispiet’ k bakterialnej rezistencii na piperacilin/tazobaktam, hlavne u
gramnegativnych baktérii.

Hrani¢né hodnoty

Interpretacné kritéria MIC (minimalna inhibi¢na koncentracia) pre testovanie citlivosti boli stanovené
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Eurépskym vyborom pre testovanie antimikrobialne;j citlivosti (EUCAST) pre piperacilin a

tazobaktam a su uvedené tu:

https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-

breakpoints_en.xlsx

Citlivost’

Prevalencia ziskanej rezistencie sa moze u vybranych druhov geograficky a €asovo lisit’ a miestne
informdcie o rezistencii st ziaduce najma pri lieCbe zdvaznych infekcii. V pripade potreby sa ma
poziadat’ o radu odbornika, ak je miestna prevalencia rezistencie taka, ze uzitocnost’ latky aspon pri

niektorych typoch infekcii je otazna.

Zoskupenie prislu$nych druhov podPa citlivosti na piperacilin / tazobaktim

BEZNE CITLIVE DRUHY

Aerdbne grampozitivnhe mikroorganizmy

Enterococcus faecalis (ampicillin- alebo penicillin-iba citlivé izolaty)
Listeria monocytogenes

Staphylococcus aureus, meticillin-citlivy*

Staphylococcus species, coagulase negative, meticilin-citlivy
Streptococcus pyogenes

Streptococcus agalactiae (streptokoky skupiny B )

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Citrobacter koseri

Haemophilus influenza

Moraxella catarrhalis

Proteus mirabilis

Anaerobne grampozitivne mikroorganizmy
Clostridium species

Eubacterium species

Anaerdbne grampozitivne koky'

Anaerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Bacteroides fragilis species

Fusobacterium species

Porphyromonas species

Prevotella species

DRUHY, PRE KTORE MOZE BYT ZISKANA REZISTENCIA PROBLEMOM

Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy
Enterococcus faecium®*

Streptococcus pneumoniae

Skupina viridujtcich streptokokov

Aerdbne gramnegativne mikroorganizmy
Acinetobacter baumannii®

Citrobacter freundii

Enterobacter species

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae

Morganella morganii

Proteus vulgaris

Providencia spp.

Pseudomonas aeruginosa

Serratia species

PRIRODZENE REZISTENTNE MIKROORGANIZMY
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Aerdbne grampozitivne mikroorganizmy
Corynebacterium jeikeium

Aerébne gramnegativne mikroorganizmy
Burkholderia cepacia

Legionella species

Stenotrophomonas maltophilia®®

DalSie mikroorganizmy

Chlamydophilia pneumoniae

Mycoplasma pneumoniae

$ Druhy vykazujlce prirodzenu strednt citlivost.

* Druhy, u ktorych sa v jednej alebo viacerych oblastiach/krajinach/regionoch EU zistila vysoka miera
rezistencie (viac ako 50 %).

£ Vietky stafylokoky rezistentné na meticilin su rezistentné na piperacilin / tazobaktam.

' Vratane Anaerococcus, Finegoldia, Parvimonas, Peptoniphilus a Peptostreptococcus spp.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Maximalne koncentracie piperacilinu/tazobaktaimu 4 g/0,5 g podanych intraven6znou infizou pocas

30 minat sa 298 pg/ml a 34 pg/ml v tomto poradi.

Distribucia

Vizba oboch lieciv, piperacilinu a tazobaktamu, na plazmatické proteiny je priblizne 30 %. Vézba na
protein, ¢i uz piperacilinu alebo tazobaktamu, nie je ovplyvnena pritomnost’ou inej zlu¢eniny. Vazba
metabolitov tazobaktamu na protein je zanedbatelna.

Piperacilin/tazobaktam sa dobre distribuuju v tkanivéach a telovych tekutinach vratane sliznice ¢reva,
zl¢nika, pluc, zI¢e a kosti. Priemerné tkanivové koncentracie su spravidla 50 % az 100 % z tych, ktoré
st v plazme. U subjektov bez zapalu mozgomiechovej blany, podobne ako u inych penicilinov, je
distribucia do cerebrospinalnej tekutiny nizka.

Biotransformécia
Piperacilin sa metabolizuje na malo mikrobiologicko aktivny deetyl metabolit. Tazobaktam sa
metabolizuje na samostatny metabolit, ktory je mikrobiologicky inaktivny.

Eliminécia

Piperacilin a tazobaktam sa vylucuju oblickami glomerularnou filtraciou a tubularnou sekréciou.
Piperacilin sa rychlo vylucuje v nezmenej forme, 68 % z podanej davky sa vyluci mocom.
Tazobaktdm a jeho metabolity sa primarne vylucuju rendlnou exkréciou, pricom 80 % z podane;j
davky sa vyluci v nezmenenej podobe a zvySok ako samostatny metabolit. Piperacilin, tazobaktam a
deetyl piperacilin sa tiez vylucuju do zIce.

Po jednorazovej alebo opakovanej davke piperacilinu/tazobaktdmu podanej zdravym subjektom sa
plazmaticky polc€as piperacilinu/tazobaktamu pohyboval od 0,7 hodiny do 1,2 hodiny a nebol
ovplyvneny davkou alebo trvanim infazie. Pol¢asy eliminacie oboch lieCiv, piperacilinu a
tazobaktamu, rasti1 so znizenim renalneho klirensu.

Nie st zname signifikantné zmeny farmakokinetiky piperacilinu spostredkovanej tazobaktamom. Zda
sa, ze piperacilin mierne znizuje klirens tazobaktamu.

Osobitné skupiny pacientov

Biologicky polcas piperacilinu a tazobaktamu sa zvySuje priblizne o 25 % a 18 % u pacientov s
hepatalnou cirh6zou v porovnani so zdravymi jedincami.

Biologicky polcas piperacilinu a tazobaktamu sa zvySuje s poklesom klirensu kreatininu. Vzostup
biologického polcasu je 2-nasobny a 4-nasobny pre piperacilin a tazobaktam pri poklese klirensu pod
20 ml/min v porovnani s pacientmi s normalnou renalnou funkciou.
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Hemodialyzou sa odstrani 30 % az 50 % piperacilinu/tazobaktamu s dodatocnymi 5 % davkami
tazobaktamu odstranenymi ako metabolit tazobaktamu. Peritonealnou dialyzou sa odstrani 6 % a 21 %
podanej davky piperacilinu a tazobaktamu, pricom az 18 % podanej davky tazobaktamu sa odstrani
ako metabolit tazobaktamu.

Pediatricka populacia

Podl’a populacnej farmakokinetickej (PK) analyzy bol odhadovany klirens v populacii 9- mesacnych
az 12- ro¢nych pacientov porovnatel'ny ako u dospelych s priemernou hodnotou pre populaciu (SE)
5,64 (0,34) ml/min/kg. Odhadovany klirens piperacilinu je 80 % z tejto hodnoty pre pediatrickych
pacientov vo veku 2 az 9 mesiacov. Priemerna hodnota (SE) distribu¢ného objemu piperacilinu
populacie je 0,243 (0,011) I/kg a je nezavisla od veku.

Starsi pacienti

Priemerné biologické polCasy piperacilinu a tazobaktamu boli u starSich pacientov dlhsie 32 % a 55 %
v porovnani s mlad$imi subjektmi. Tento rozdiel méze byt’ spdsobeny vekovo podmienenymi
zmenami v klirense kreatininu.

Rasa
Nepozoroval sa rozdiel vo farmakokinetike piperacilinu a tazobaktdmu medzi 4zijskymi (n=9) a
kaukazskymi (n = 9) zdravymi dobrovol'nikmi, ktori dostali jednorazovii davku 4 g/0,5 g.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje zalozené na konvencnych studiach toxicity a genotoxicity opakovanej davky
neodhalili Ziadne osobitné rizika pre I'udi. Stiidie karcinogenity sa s piperacilinom/tazobaktamom
nevykonali.

V studiach fertility a v Stadiach vSeobecnej reprodukcie u potkanov po intraperitonealnom podani
tazobaktamu alebo kombinacie piperacilinu/tazobaktamu bolo hlasené zmensenie velkosti vrhu,
zvySenie oneskorenej osifikécie plodu a zmeny rebier subezne s ddvkou toxickou pre matku. Fertilita
F1 generacie a embryonalny vyvoj F2 generacie neboli zhorSené.

V studiach teratogenity intravendzne podanie tazobaktamu alebo kombinacie
piperacilinu/tazobaktdmu potkanom alebo mySiam viedlo k miernej redukcii fetalnej hmotnosti
potkanov pri davkach toxickych pre matku, ale nepreukézalo teratogénne ucinky.

U potkanov sa po intraperitonealnom podani tazobaktamu alebo kombinacie piperacilinu/tazobaktamu
pozorovalo poSkodenie peri/postnatalneho vyvoja (znizenie hmotnosti plodu, zvysenie mortality
mlad’at, zvySenie narodenia mrtvych plodov) subezne s davkou toxickou pre matku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Neobsahuje pomocné latky.

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.

Tento liek sa nesmie mieSat’ alebo sibezne podavat’ s aminoglykozidmi. ZmieSanie betalaktamovych
antibiotik s aminoglykozidom in vitro moze viest’ k zna¢nej inaktivacii aminoglykozidu.
Piperacilin/tazobaktam sa nema miesat’ s inymi lie¢ivami v injekénej striekacke alebo infznej fl'asi, u
ktorych nebola stanovena kompatibilita.

Z dovodu chemickej nestability sa piperacilin/tazobaktdm nema podavat’ v roztoku, ktory obsahuje
uhli¢itan sodny.

Laktatovy Ringerov (Hartmanov) roztok nie je kompatibilny s piperacilin/tazobaktamom.
Piperacilin/tazobaktam sa nema pridavat’ ku krvnym derivatom alebo hydrolyzatom albuminu.

6.3 Cas pouZitel'nosti
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Neotvorena injek¢na liekovka:
2 roky

Rekonstituovany roztok v injek¢énej liekovke

Po rekonstitucii bola preukazana chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouZzivania az

24 hodin pri izbovej teplote a az 48 hodin, ak sa uchovavala v chladnicke pri teplote 2 —

8 °C, ak sa rekonstituovala s jednym z kompatibilnych rozpustadiel na rekonstitticiu (pozri
Cast’ 6.6.).

Zriedeny infuzny roztok

Po d’alSom riedeni sa preukdzala chemicka a fyzikalna stabilita nariedenych infiznych
roztokov pocas pouZzivania pocas 24 hodin pri izbovej teplote a 48 hodin, ak sa uchovavali v
chladnicke pri teplote 2 — 8 °C, ked’ sa rekonstituuje s pouzitim jedného z kompatibilnych
rozpust'adiel na d’alSie riedenie rekonstituovaného roztoku v navrhovanych objemoch
riedenia (pozri Cast’ 6.6).

Z mikrobiologického hl'adiska sa maju rekonstituované a zriedené roztoky pouzit’ okamzite. Ak sa
nepouziju okamzite, za Cas uchovavania pocas pouzivania a podmienky pred pouzitim zodpoveda
pouzivatel’ a za normalnych okolnosti by nemal byt dlhsi ako 24 hodin pri teplote 2 — 8 °C, pokial’ sa
rekonstitucia a riedenie neuskutocnili za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Neotvorené liekovky: Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii a riedeni lieku pozri v Casti 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebna 50 ml injekéna liekovka z bezfarebného skla typu I s butylovou gumovou zatkou a
modrym hlinikovym plastovym vyklapacim kombinovanym uzaverom. Plastova cast’ je dobre spojena
s hlinikovou cast'ou.

Liek je zabaleny v papierovej Skatuli s pisomnou informéaciou pre pouZzivatela.

Velkosti balenia: 1, 10 alebo 50 injek¢nych liekoviek v kartonove;j Skatuli.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu

Rekonstitucia a riedenie sa maju vykonavat’ za aseptickych podmienok. Pred podanim je potrebné
vizualne skontrolovat’ roztok na pritomnost’ Castic a zmenu sfarbenia. Roztok sa ma pouzit iba vtedy,
ked’ je ¢iry a je bez viditeInych Castic.

Intraven6zne pouZitie

Kazda injekéntl liekovku pripravte pouzitim daného objemu rozpustadla z tabulky uvedenej nizsie
pomocou jedného z kompatibilnych rozpustadiel na riedenie uvedenych nizsie. Roztok miesajte, kym

sa nerozpusti. Pri konstantnom vireni sa roztok pripravi v priebehu 5 — 10 mintt (pre pokyny tykajiuce
sa uchovavania pozrite nizsie).

Obsah injekénej liekovky Objem rozphst'adla* pridany do
injek¢nej liekovky

4 /0,5 g (4 g piperacilinu a 0,5 g tazobaktamu) | 20 ml
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*Kompatibilné rozpustadla na pripravu:
o 9 mg/ml (0,9 %) injek¢ny roztok chloridu sodného

o sterilna voda na injekcie
o 5 % roztok glukozy

Rekonstituované roztoky sa musia odobrat’ z injekénej lickovky pomocou injekénej striekacky. Po
rekonstitticii podl'a ndvodu poskytne obsah injek¢nej liekovky odobraty injekénou striekackou
pozadované mnoZzstvom piperacilinu a tazobaktamu.

Rekonstituované roztoky sa mézu d’alej riedit’ na pozadovany objem (napr. 50 ml az 150 1) jednym z

kompatibilnych rozpustadiel uvedenych nizsie:
o 9 mg/ml (0,9 %) injekény roztok chloridu sodného

o 5 % roztok glukozy

SubeZné podavanie s aminoglykozidmi

Vzhl'adom na inaktivitu aminoglykozidu beta-laktdmovymi antibiotikami in vitro sa odporuca
podavat’ Refocil a aminoglykozid oddelene. Refocil a aminoglykozid sa maju rekonstituovat’ a riedit’
oddelene, ak je indikovand stibezna liecba aminoglykozidmi.

Inkompatibility pozri v Casti 6.2.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku ma byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.

Len na jednorazové pouzitie. Nepouzity roztok zlikvidujte.
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